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論文内容要旨 
成人で 1 日に約 1.0～1.5 L 分泌される唾液は、口腔内を湿潤状態に保ち、咀
嚼、会話などの口腔機能に重要な役割を果たしている。また唾液には洗浄作用、
再石灰化作用、緩衝作用、消化作用、抗菌作用などもある。この抗菌作用に関
わっている物質は IgA、ラクトフェリン、リゾチームなどで、感染防御の役割
を担い、口腔と全身の健康維持に大きく貢献している。しかしながら、小児に
おけるこれらの唾液中抗菌物質の臨床研究報告は少ない。そこで今回、小児に
おける唾液中の IgA、ラクトフェリンおよびリゾチームの相互の関連、および
年齢、身長、体重および食事要因を中心とした生活習慣との関係について検討
した。 
神奈川歯科大学附属病院小児歯科に来院し、定期健診を受けている患者の中
で、保護者の同意を得られた 90 名を対象に、アンケート調査および唾液採取を
行った。アンケート内容は属性項目として生年月日・身長・体重、生活習慣で
は睡眠時間・風邪のかかりやすさ・歯ぎしりの頻度、食習慣では朝食摂取の有
無および肉・野菜・牛乳・果物・ヨーグルトの摂取頻度および食事の好き嫌い
の有無とした。 
唾液採取は、歯科用ユニットに着座後口腔内を漱ぎ、すべてを吐き出させた
のち、サリベット小児用を口腔内舌下に入れ安静の状態で１分から 3 分で採取
した。遠心分離後 ELISA 法にて IgA、ラクトフェリンおよびリゾチーム濃度を
測定した。 
抗菌物質間および年齢・身長・体重との関連は Spearman の相関分析を行った。
各抗菌物質の分泌速度を四分位とし、分泌速度下位 4 分の 1 に相当する低値群
と上位 4 分の 1 に相当する高値群における解析は、変数に対しては Wilcoxon
順位和検定また、抗菌物質と食習慣を含めた生活習慣との関係はχ2 検定を用
いた。それぞれ有意水準を 5％とした。 
 唾液中 IgA 分泌速度は小児において、年齢、身長、体重の増加とともに増加
することが判明した。ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度も相関が
みられた。また各唾液中抗菌物質に対して、低値群および高値群の 2 群（各 22
名）を抽出して解析したところ、IgA 分泌速度の低値または高値を示す小児は、
ラクトフェリン分泌速度も同様の傾向を示し、ラクトフェリン分泌速度とリゾ
チーム分泌速度間でも同様の結果が得られた。 
以上の結果から、小児における唾液中抗菌物質 IgA は、年齢、身長、体重の
増加に伴う免疫機能の発達状態を反映している可能性が示唆された。またラク
トフェリンとリゾチームは小児においても相互に関係していることが明らかに
なった。さらに抗菌物質と生活習慣との関係において、睡眠時間とラクトフェ
リン値に関連性が認められた。 
今後は唾液中抗菌物質の特徴についてさらに検討を重ね、臨床で歯科保健指
導に活かせるようにしていくことが必要と思われる。 
 
 
  
論 文 審 査 要 旨 
 
 学位申請論文である「小児における唾液中抗菌物質の動態と生活習慣との関連」は、
小児を対象に唾液中 IgA、ラクトフェリン、リゾチーム量を測定し、これらの相互関
連、および成長と食事要因などの生活習慣との関係について検討したものである。 
 これまでの小児のう蝕発生要因に関する研究では、発酵性糖質摂取との関連が多く
を占めていたなかで、唾液中抗菌物質に注目した点は新規性が高く、意義ある研究目
的であり、研究の成果を歯科保健指導に活かしていく点は、歯科衛生士という職にお
ける高度診療協力専門職養成コースの研究として相応しい研究である。 
 本研究は、神奈川歯科大学附属病院小児歯科の定期歯科健診受診患者 90 名を対象と
したものであるが、神奈川歯科大学研究倫理審査委員会の承認（第 291 番）のもとに
実施されており倫理的配慮は十分ある。困難性を伴う小児の唾液採取にはロール綿を
用い、唾液流出量の個人差にも配慮して測定に十分な量の唾液を確保している。IgA、
ラクトフェリン、リゾチームの測定には ELISA 法を用い、生活習慣に関するアンケー
ト内容はオーソライズされた「子供の食生活実態に関するアンケート」を利用し、統
計解析も各測定値の尺度と分布を考慮して適切なノンパラメトリック検定を採用して
いる。 
各抗菌物質の測定値の表現方法は、唾液量に対する抗菌物質量ではなく、１分間当
りの分泌唾液量当りの抗菌物質量（分泌速度）として示している。注目すべき研究結
果としては、小児における唾液中抗菌物質 IgA は、年齢、身長、体重の増加に伴う免
疫機能の発達状態を反映している可能性を示唆し、ラクトフェリンとリゾチームは相
互に関係していることを明らかにし、抗菌物質と生活習慣との関係において睡眠時間
とラクトフェリン値に関連性を認めた点である。これらの結果は、散布図による相関
分析や箱ひげ図によって量を比較した図、および回答カテゴリー別の各抗菌物質の低
値群と高値群の人数分布のカイ二乗検定結果の表として適切にまとめられている。 
考察において、小児の唾液中 IgA は成長とともに増加する結果については、免疫機
能の発達状態が反映された可能性を示唆し、ラクトフェリンとリゾチームの分泌速度
が一致していることから、両者は相互に関連して抗感染作用を発揮していることを示
唆した。さらに抗菌物質と生活習慣との関係において、睡眠時間とラクトフェリン値
については、ラクトフェリンが徐波睡眠を誘発されるという先行研究から両者の関連
づけをした点など、論理的であると評価できる。 
以上のように、申請者は小児の唾液中抗菌物質の動態、ならびに成長と睡眠との関
連を明らかにした点は高く評価できる。審査時の質疑応答において、生活習慣病であ
るう蝕発生の発酵性糖質摂取以外の関連について興味をもち、IgA を研究していた環
境病理学講座での研究に至った経緯について説明された。また、唾液採取の詳細につ
いて、解析方法について、論文の研究方法の記載についてなどの質問に対しても明解
に回答された。 
  
今後さらに研究を継続し、唾液中抗菌物質に関する内容を歯科保健指導に活かして
いく点は、歯科衛生士という職における高度診療協力専門職養成コースの研究として
相応しく、本審査委員会は申請者が博士（歯学）の学位に十分値するものと認めた。 
最終審査で提出された意見（相関係数の程度判断、重回帰分析の適切性、引用文献
の適切性、リットルの英語表記、略語の適切性、論文タイトルの適切性）については、
修正してテーシス論文として提出することとした。 
 
最終試験の要旨 
 本審査委員会は、論文内容および関連事項に関して口頭試問を行い、十分な回答が
得られたことを確認した。その結果、合格と認めた。 
 
審査委員会最終判定 
本審査委員会は、全ての教育課程を修了し、教育理念に相応しい成果が認められ、
高度診療協力専門家職としての豊かな学識を有すると判定したことから、申請者の博
士論文が博士（歯学）の学位に十分値するものと認めた。 
 
           2016 年 3 月 4 日 
 
主  査  荒川 浩久 教授      
  
副  査  浜田 信城 教授      
 
副  査  石井 信之 教授      
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緒言 
ヒトの分泌液には、涙液、唾液、初乳を含む母乳、および鼻腔や腸管内の粘
液などがあり、外来微生物に対する粘膜上皮接着抑制作用、ウィルス、酵素お
よび毒素に対する中和作用、細菌およびウィルスに対する凝集作用など、人体
の感染防御において重要な役割を担っている 1,2)。呼吸器と消化管の入り口であ
る口腔では、主に大唾液腺から成人で 1 日約 1.0～1.5 L の唾液が分泌され、そ
の唾液が口腔内を湿潤状態に保つことで、咀嚼、嚥下および会話などの口腔の
機能に重要な役割を果たしている。この唾液には、洗浄作用、再石灰化作用、
緩衝作用、消化作用および抗菌作用などの働きがあり、特に抗菌作用は口腔の
健康に不可欠である。唾液中の主な抗菌物質としては IgA、ラクトフェリン、
リゾチームなどがあり、それぞれの抗感染作用メカニズムは異なっている 3)。 
IgA は、ヒト粘膜からの分泌液中において最も量が多い免疫グロブリンであ
り、その約 90%が多量体（通常二量体）で存在する 1)。このような IgA は分泌
型 IgA（sIgA）と呼ばれ、粘膜面という外界に接する部位で外来抗原を最初に
認識する自然免疫の役割もあると考えられている。sIgA は、多量体 IgA
（polymeric immunoglobulin A: pIgA）、J 鎖および上皮内輸送に必要となる分泌
成分（secretory component: SC）から構成され、口腔内で分解されにくい性状を
備えている 1,2)。成人の場合、1 日に約 50～200 mg と多量の sIgA が唾液中に分
泌され、口腔粘膜だけでなく、咽頭、胃および腸管での感染を防御している 4)。
一方、過度な運動が唾液中への sIgA の分泌を抑制し、それによって上気道感染
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症などに罹患する危険性が増すことが知られている 5,6)。また、IgA が分泌され
ない IgA 欠損症の小児は、気管支と肺の感染症、気管支喘息および胃腸炎を繰
り返すことから、小児における sIgA は意義の高い抗菌物質であると考えられて
いる 7)。 
ラクトフェリン（lactoferrin）は、鉄結合の強い赤色タンパク質としてミルク
から発見された 8)。分子量 76,000 の糖タンパクであり、N ローブおよび C ロー
ブと呼ばれる 2 つのドメインは、それぞれ 1 分子の鉄イオンとキレートを形成
することができる。ヒトにおいては、涙液、唾液および初乳などの外分泌液に
広く分布している 1)。これらの分泌液中のラクトフェリンの役割は、主に外来
微生物に対する感染防御であり、好中球やマクロファージによる貪食作用を活
性化させるほか、鉄のキレート作用により細菌の生存に必要な鉄を消費するこ
とで静菌作用を示す 1)。また、グラム陰性菌に対しては、外膜に直接結合して
細胞膜を脆弱化する 1)。初乳中には 5～10 mg/ml も含まれ、乳児では 1 日 1g 以
上も腸管から吸収されている 9)。しかし、乳児の全唾液中ラクトフェリン濃度
は成人に比べ低く、年齢に伴い増加する 10,11)。近年になり、ラクトフェリンの
B 型肝炎ウィルス、C 型肝炎ウィルスおよびヒト T 細胞白血病ウィルスに対す
る抗ウィルス作用が報告され、細菌だけでなくウィルスに対する抗感染作用が
注目されている 12-15)。 
リゾチーム（lysozyme）の正式名称はムコペプチド-N-アセチルムラミルヒド
ロラーゼ（ムラミダーゼ）であり、1922 年 Freming により組織や涙液、唾液、
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鼻汁などの分泌液中に細菌を溶解する酵素様物質として発見された 16)。リゾチ
ームは細菌細胞壁の N-アセチルムラミン酸と N-アセチルグルコサミン間の β
（1-4）結合を加水分解し溶菌する 1,3)。単独ではグラム陽性菌を溶菌するが、IgA
および補体成分と共同でグラム陰性菌を溶菌する。さらに、過酸化水素（H2O2）
とアスコルビン酸、あるいはラウリル硫酸ナトリウムなどと共同でリゾチーム
の作用を増強することが報告されている 1)。これらの他にも、重炭酸塩がリゾ
チームの溶菌作用を促進することが知られている。また、重炭酸塩は、ラクト
フェリンの鉄結合部位を安定化するなど、様々な相互作用により抗菌作用を増
強する系が存在している 3)。 
日本では、平成 25 年 4 月から「健康日本 21（第 2 次）」が開始され、すべて
のライフステージにおける健康増進が謳われ、歯科医療従事者は口腔から全身
の健康を支えることが求められている 17)。唾液は口腔そして全身の健康に関与
していることが知られており、その中に含まれる IgA はヒトの免疫機能、運動、
およびストレス状態など体調の指標となり、ラクトフェリンは抗ウィルスおよ
び抗菌作用、また、リゾチームは抗菌作用を持つと考えられる 1-3,18,19)。しかし
ながら、小児におけるこれらの唾液中抗菌物質間の関連やその動態についての
報告は少なく、したがって、小児唾液中の抗菌物質について検討する意義は大
きい。 
今回、小児における各抗菌物質は互いに関連するとともに、成長発達や生活
習慣に影響されるのではないかという仮説をもとに、小児における唾液中抗菌
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物質 IgA、ラクトフェリン、リゾチーム量を測定するとともに、抗菌物質相互
の関連および各抗菌物質と成長発達および生活習慣の関係について検討した。 
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対象および方法 
1．被験者 
本研究は 2013 年 8 月から 12 月、2014 年 9 月から 12 月、および 2015 年 6 月
から 7 月まで神奈川歯科大学附属病院小児歯科外来を訪れた定期歯科健診受診
患者のうち、唾液採取が可能な小児を被験者とした。被験者とその保護者に研
究説明書にて十分な説明を行い、書面で同意が得られた 90 名（3 歳から 14 歳、
平均 8.6 歳±2.1、男子 44 名、女子 46 名）に対しアンケート調査および唾液採
取を行った。 
本研究は、神奈川歯科大学研究倫理審査委員会の承認（第 291 番）を受けて
実施された。 
 
2．アンケート調査 
記載項目は、属性項目として生年月日、性別、身長および体重、生活習慣で
は睡眠時間、運動、風邪のかかりやすさおよび歯ぎしりの頻度、食習慣では朝
食摂取、肉・野菜・牛乳・果物・ヨーグルトの摂取頻度および好き嫌いの有無
とした（図 1）。保護者に対しアンケート内容を説明し、記入を依頼した。アン
ケート調査用紙は、当日記入後に回収した。睡眠時間については、就寝時刻と
起床時刻から時間単位で求めた。アンケートは、小児肥満対策推進委員会「子
供の食生活実態に関するアンケート」の調査項目、および鈴川らの調査研究の
アンケート項目 20,21)をもとに作成した。 
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3. 唾液採取 
神奈川歯科大学附属病院小児歯科外来において、午前 9 時から 12 時および
午後 13 時 30 分から 16 時 30 分の診療時間内に来院した小児を歯科用ユニット
に着座させ、口腔内を水道水で 2～3 回すすがせた後、ロール綿（サリキッズ®，
ザルスタッド株式会社，東京）を舌下に入れ、1 分間から 3 分間の安静時唾液
を採取した。 
採取した唾液は遠心分離機（ハイブリッド高速冷却遠心機 6200、KUBOTA、
東京）により 3,000 rpm、5 分間の遠心分離を行い、解析まで-20℃で保存した。
採取した唾液中の IgA、ラクトフェリンおよびリゾチームの各濃度を測定後、
各物質間の関連、および各物質とアンケート記載内容との関係を検討した。 
 
4．ELISA 測定 
1）IgA 値測定 
IgA 濃度測定には、Human IgA ELISA Quantitation Set（Bethyl Laboratories, 
Montgomery, Texas, USA）を使用した。解凍した唾液を、0.05% Tween 20 を添加
したブロッキング溶液（50 mM Tris、0.14 M NaCl、1% BSA、pH 8.0）で 2,000
倍に希釈したのち、十分なピペッティングを行い、酵素免疫測定法（ELISA）
のサンドイッチ法により IgA 濃度を測定した。はじめに 96 ウェルマイクロプ
レートの各ウェルに、0.05 M 炭酸-重炭酸緩衝液（pH 9.6）で 100 倍に希釈した
Goat anti-Human IgA Antibody を加え、室温で 1 時間静置した。その後残留して
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いる一次抗体溶液を除去し、洗浄液（50 mM Tris、0.14 M NaCl、0.05% Tween 20、
pH 8.0）で 5 回洗浄した。ブロッキング溶液（5 0mM Tris、0.14 M NaCl、1% BSA、
pH 8.0）を各ウェルに入れブロッキングを行った。室温で 30 分静置後、洗浄溶
液で再度 5 回洗浄した。希釈した試料溶液と Human IgA 標準溶液を各ウェルに
加え、室温で 1 時間静置し、5 回洗浄溶液で洗浄した。75,000 倍に希釈した
Horseradish Peroxidase（HRP）で標識した Goat anti-Human IgA Antibody を各ウ
ェルに加え、室温で 1 時間静置した。洗浄溶液で 5 回洗浄後、酵素反応のため
に、Tetrametylbenzidine（TMB）を含有した基質・発光剤溶液を各ウェルに加え
た。マイクロプレートを遮光し、室温で 15 分静置し、反応停止液を加え反応を
停止させた。マイクロプレートリーダー（Biorad、Herchles、California、USA）
を用いて、450 nm の波長で吸光度を測定した。IgA 濃度（μg/ml）は、検量線（標
準曲線）とサンプルの吸光度から計算した。唾液中 IgA 分泌速度（μg/min）は、
唾液中 IgA 濃度と唾液分泌速度（ml/min）の積から求めた。唾液分泌速度は唾
液重量と採取時間から求めた。唾液の比重は 1.00 であると仮定した。 
 
2）ラクトフェリン値測定 
ラクトフェリンの測定には Human Lactoferrin ELISA Kit（Assaypro.com、 
Missouri、USA）を使用した。解凍唾液を 0.05% Tween 20 を添加したブロッキ
ング溶液（50 mM Tris、0.14 M NaCl、1% BSA、pH 8.0）にて 1,000 倍希釈した。
添付のサンプルおよび希釈した試料溶液を 96 ウェルマイクロプレートの各ウ
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ェルに入れ 2 時間室温に静置した。その後残留している一次抗体を除去し、洗
浄溶液にて 5 回洗浄した。0.05 M 炭酸-重炭酸緩衝液（pH 9.6）で 50 倍に希釈
した anti-Human Lactoferrin Antibody を各ウェルに入れ、室温で 1 時間静置した。
洗浄液で再度 5 回洗浄した後、希釈液で 100 倍希釈した Streptavidin-Peroxidase 
Conjugate（SP-conjugate）を各ウェルに入れ、30 分室温に静置した。5 回洗浄後、
発光剤溶液を各ウェルに加え、10 分後に発光停止液を加えて発光を停止させた。
吸光度はマイクロプレートリーダー（Biorad）で 450 nm の波長で測定した。ラ
クトフェリン濃度（μg/ml）は、検量線（標準曲線）とサンプルの吸光度の値か
ら計算した。唾液中ラクトフェリン分泌速度（μg/min）は、唾液中ラクトフェ
リン濃度と唾液分泌速度（ml/min）の積から求めた。唾液分泌速度は唾液重量
と採取時間から求めた。唾液の比重は 1.00 であると仮定した。 
 
3）リゾチーム値測定 
リゾチーム量の測定には Human Lysozyme ELISA Kit（Assaypro.com）を使用
した。解凍唾液を 0.05% Tween 20 を添加したブロッキング溶液（50 mM Tris、
0.14 M NaCl、1% BSA、pH 8.0）にて 8,000 倍希釈し、得られた希釈済み試料溶
液およびサンプルを96ウェルマイクロプレートの各ウェルに入れ2時間室温に
静置した。その後残留している一次抗体を除去し、洗浄溶液にて 5 回洗浄した。
0.05 M 炭酸-重炭酸緩衝液（pH 9.6）で 50 倍に希釈した anti-Human Lysozyme 
Antibody を各ウェルに入れ、室温で 1 時間静置した。洗浄液で再度 5 回洗浄し
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た後、希釈液で 100 倍希釈した SP-conjugate を各ウェルに入れ、30 分室温に静
置した。5 回洗浄した後発光剤溶液を各ウェルに加え、10 分後に発光停止液を
加えて発光を停止させた。吸光度はマイクロプレートリーダー（Biorad）で 450 
nm の波長で測定した。リゾチーム濃度（μg/ml）は、検量線（標準曲線）とサ
ンプルの吸光度の値から計算した。唾液中リゾチーム分泌速度（μg/min）は、
唾液中リゾチーム濃度と唾液分泌速度（ml/min）の積から求めた。唾液分泌速
度は唾液重量と採取時間から求めた。唾液の比重は 1.00 であると仮定した。 
 
5．統計方法 
抗菌物質などの変数間の分析には Spearman の順位相関を用いた。また各抗菌
物質の分泌速度を四分位とし、下位 4 分の 1 に相当する群（低値群）と上位 4
分の 1 に相当する群（高値群）における変数を、Wilcoxon 順位和検定を用いて
分析した。アンケートのカテゴリーはχ2 検定にて分析した。それぞれの有意
水準を 5%とした。統計解析は SPSS 17.0（SPSS Inc., Chicago, IL, USA）を使用
した。 
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結果 
1．抗菌物質間の関連 
唾液中 IgA 分泌速度と、ラクトフェリンおよびリゾチーム分泌速度との間に
は有意な相関はなかった（図 2-a、2-b）。唾液中ラクトフェリン分泌速度とリゾ
チーム分泌速度との間に有意性が認められたものの低い相関であった。
（r=0.229、p=0.030）（図 2-c）。 
 
2．各抗菌物質（四分位低値群・高値群）と他物質との関係 
各抗菌物質分泌速度における低値群（22 名）と高値群（22 名）の間で、他 2
物質の分泌速度に差があるかを検定した。 
1）IgA 分泌速度の低値群と高値群の間において、ラクトフェリン分泌速度に有
意差が認められた（p=0.008）（図 3-a）が、リゾチーム分泌速度には有意差は認
められなかった（p=0.814）（図 3-b）。 
2）ラクトフェリン分泌速度の低値群と高値群の間において、IgA 分泌速度に有
意差が認められ（p=0.016）（図 4-a）、リゾチーム分泌速度においても有意差が
認められた（p=0.0003）（図 4-b）。 
3）リゾチーム分泌速度の低値群と高値群の間において、ラクトフェリン分泌速
度に有意差が認められたが（p=0.0004）（図 5-b）、IgA 分泌速度には有意差が認
められなかった（p=0.856）（図 5-a）。 
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3．各物質と、年齢、身長および体重との相関 
1）年齢と各物質との相関については、IgA 分泌速度との間に有意性が認められ
たものの低い相関であった（r=0.247、p=0.019）（図 6-a）。一方、ラクトフェリ
ン分泌速度（r=－0.006、p=0.953）およびリゾチーム分泌速度（r=0.095、p=0.372）
では有意性が認められなかった（図 6-b、6-c）。 
2）身長と各物質との相関については、IgA 分泌速度との間に有意性が認められ
たものの低い相関であった（r=0.250、p=0.017）（図 7-a）。一方、ラクトフェリ
ン分泌速度（r=0.007、p=0.945）（図 7-b）およびリゾチーム分泌速度（r=0.093、
p=0.382）では有意性が認められなかった（図 7-a）。 
3）体重と各物質との相関については、IgA 分泌速度との間に有意性が認められ
たものの低い相関であった（r=0.223、p=0.034）（図 8-a）。一方、ラクトフェリ
ン分泌速度（r=0.056、p=0.602）およびリゾチーム分泌速度（r=0.097、p=0.365）
では有意性が認められなかった（図 8-b、8-c）。 
 
4．各抗菌物質の低値群と高値群間における生活習慣の関係 
各抗菌物質の分泌速度を四分位にし、低値群と高値群の各 22 名の睡眠時間を
Wilcoxon 順位和検定により分析したところ、ラクトフェリン分泌速度において
2 群間に有意性が認められた（p=0.023）（図 9）。他の項目については、カテゴ
リー間のχ2 検定の結果、分布に有意性は認められなかった（表 1）。 
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考察 
歯科医療従事者は、口腔の視点から健康の維持・増進を支援することが求め
られている 17)。口腔には、成人で 1 日 1.0～1.5 L の唾液が分泌され、それに含
まれる抗菌物質は、口腔の健康とともに全身の健康を維持するうえで重要な役
割を担っている 1,2)。本研究では、小児を対象として、唾液中抗菌物質である IgA、
ラクトフェリンおよびリゾチームの相互の関連、また、これらの抗菌物質と小
児の成長発達および生活習慣との関係について検討した。 
その結果、ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度の間に有意な相関
が認められた。また、ラクトフェリン分泌速度が低値を示すとリゾチーム分泌
速度も低値を示し、同様に一方が高値を示すともう一方も高値を示すという関
連が明らかになった。唾液中抗菌物質相互の関係については、ラクトフェリン
とリゾチームは相互に連動して変動するとの報告がある 22)。さらに、唾液中の
ラクトフェリンおよびリゾチームは、健康状態とは関連しないが、プラーク中
の細菌叢を共同して変動させるとの報告もある 23)。また細菌感染症を罹患した
患者の血中ラクトフェリンとリゾチームの変動を検討した報告では相補的作用
が認められている 24)。これらの成人を対象とした結果は、本研究対象の小児に
おいても一致したことから、ラクトフェリンとリゾチームは相互に関連し、抗
感染作用を発揮することが示唆された。一方、唾液中 IgA とラクトフェリンの
関連性は報告により異なり、統一見解は見出されていない 22,25,26)。本研究では
IgA とラクトフェリンとの相関は認められなかったが、どちらかが低値あるい
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は高値を示すともう一方も低値あるいは高値を示す傾向がみられた。ヒト免疫
不全ウィルス感染患者では唾液中 IgA とラクトフェリンが高い値で存在してい
るという報告があることから、これらの間に何らかの関連のあることが示唆さ
れる 27)。今後は症例数を増加し、疾患に対する動態などを含めて検討する必要
があると考えている。 
また、生活習慣、食習慣に関するアンケート結果を各物質分泌速度の低値群
と高値群で検定したところ、睡眠時間が、ラクトフェリン分泌速度の高値群に
おいて低値群より有意に長いことが明らかになった。ラクトフェリンには抗炎
症作用、抗酸化作用、内臓脂肪低減作用、抗不安作用および抗ストレス作用が
あるとの報告がある 9)。さらにラクトフェリン部分分解物由来ペプチドの薬理
作用で、徐波睡眠を誘発させるという報告もある 28)。また、舌下部へのラクト
フェリンの投与により、血中ラクトフェリン濃度が増加し、さらにこれが脳に
移行することが示されていることから、唾液ラクトフェリンの脳への移行が示
唆されている 29)。ラクトフェリンのこれら作用により、ラクトフェリン分泌速
度が高値を示した群は睡眠時間が長くとれていた可能性が考察され興味深い。 
唾液中 IgA 分泌量には、ストレス、運動、食習慣などが影響するとの報告が
ある 30-32)。ラットに難消化性糖類添加のエサを摂取させることにより、盲腸内
だけでなく、唾液腺や唾液中にも IgA が増加することから、食事内容で腸管免
疫が腑活化されると唾液腺にも影響を及ぼすことが明らかになっている 33)。運
動量に関しては、過度の負担となる運動は免疫力を低下させるといわれている
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5,6,31)。しかし、幼児において運動や生活習慣が免疫能に与える影響を唾液 IgA
から検討した鈴川ら、および具志堅らの報告では、運動の頻度、睡眠時間、大
便の状況および風邪の罹患状況のいずれにも有意性は認められず、睡眠時間の
短い幼児において、統計的に有意差はないものの、唾液中 IgA の分泌量が低い
傾向にあったことが示されている 21,34)。本研究においても、過去の報告と同様
に、生活習慣と唾液中 IgA には関連が認められなかった。 
さらに、本研究では、年齢、身長および体重と各抗菌物質の関係を検討し、
唾液中 IgA 分泌速度が、上記すべての項目と関連することが示された。IgA の
産生は腸管免疫と関連しており、免疫を司るリンパ型の発育成長は、Scammon
の臓器発育曲線によると 10 歳から 12 歳頃がピークとなる。今回対象となった
小児の年齢は、その成長曲線の上昇カーブに該当することから、唾液中 IgA 分
泌速度と上記項目との間に関連が認められたのではないかと思われる 35)。年齢
が上がるに伴い、身体の成長、特に体重の増加が認められ、それとともに唾液
腺も成長し、唾液中 IgA の値が上昇するのではないかと考えられる。 
本研究では、ラクトフェリンと年齢の間には関連がみられなかった。一方、
先行研究では、幼児と成人との比較、小児と成人（高齢者含む）とのいずれの
比較においても、ラクトフェリン値は成人において有意に高いことから、年齢
に伴ってラクトフェリン分泌速度が増加すると考えられる 10,11)。これに対して
本研究は、対象が 3 歳から 14 歳ということもあり、この年齢範囲では、ラクト
フェリン分泌速度の年齢による変動は明らかにできなかったと考えられる。今
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後、ラクトフェリンの唾液腺における産生能がいつ完成するのかを解明するこ
とが今後の検討課題である。 
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結論 
本研究では、小児を対象に、唾液中の抗菌物質である IgA、ラクトフェリン
およびリゾチーム相互の関連性と、それぞれの物質と成長発育および生活習慣
との関係を検討した。 
その結果、 
1. 唾液中抗菌物質であるラクトフェリンとリゾチームは相互に関連していた。 
2. 唾液中抗菌物質である IgA は、年齢、身長および体重との関連性が認められ
た。 
3. 各抗菌物質と生活習慣との関係を検討したところ、ラクトフェリンと睡眠時
間に関係が認められた。 
本研究において、小児における 3 つの抗菌物質の特性を明らかにした。今後
は唾液中抗菌物質の特徴についてさらに検討を重ね、臨床で歯科保健指導に活
かせるように研究を進展させていくことが必要である。 
 
 
 17 
 
謝辞 
本研究を進めるにあたり、多くのご指導をいただきました神奈川歯科大学大
学院口腔科学講座環境病理学分野槻木恵一教授に深く感謝申し上げます。また
論文作成に終始ご指導いただきました神奈川歯科大学大学院唾液腺健康医学分
野猿田樹理准教授に深く感謝申し上げます。さらに研究を進めるにあたり、終
始ご親切なるご指導とご校閲を賜りました神奈川歯科大学大学院唾液腺健康医
学分野東雅啓特任助教はじめ同教室の先生方、社会歯科学分野渕田慎也助教、
短期大学部山本裕子講師に深く感謝申し上げます。本研究を遂行するにあたり、
多大なご協力をいただきました小児成育分野木本茂成教授、横山三菜講師はじ
め教室員の皆様に厚くお礼を申し上げます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 18 
 
文献 
1. 清野宏．臨床粘膜免疫学；１版，シナジー，東京，105-119, 246-255, 625-632, 
2010. 
2. 清野宏，石川博通，名倉宏．粘膜免疫—腸は免疫の司令塔；1 版，中山書店，
東京，2-30, 113-133, 2003. 
3. 大塚吉兵衛，榊鉄也，安孫子宣光，阿部公生，加藤節子，藤田厚．スタンダ
ード口腔生化学；株式会社学研書院，東京，360-361, 1996. 
4. Kotani Y, Shinkai S, Okamatsu H, Toba M, Ogawa K, Yoshida H, Fukaya T, 
Fujiwara Y, Chaves PH, Kakumoto K, Kohda N. Oral intake of Lactobacillus pentosus 
strain b240 accelerates salivary immunoglobulin A secretion in the elderly: A 
randomized, placebo-controlled, double-blind trial. Immun Ageing 26:11, 2010. 
5. Otsuki T, Shimizu K, Iemitsu M, Kono I. Chlorella intake attenuates reduced 
salivary SIgA secretion in kendo training camp participants. Nutr J 11:103, 2012. 
6. Walsh NP, Gleeson M, Shephard RJ, Gleeson M, Woods JA, Bishop NC, Fleshner M, 
Green C, Pedersen BK, Hoffman-Goetzenbbasi L, Rogers CJ, Northoff H, Abbasi A, 
Simon P. Position statement. Part one: Immune function and exercise. Exerc Immunol 
Rev 17:6-63, 2011. 
7. Ostergaard PA. Clinical and immunological features of transient IgA deficiency in 
children. Clin Exp Immunol 40:561-565, 1980. 
8. 原田悦守，竹内崇．ミルクに含まれるラクトフェリンの脳内移行と
 19 
 
その新規鎮痛作用．ペインクリニック 26:359-368, 2005. 
9. 川上浩．ラクトフェリンの生物活性と受容体．化学と生物 30:807-812, 1992. 
10. Tenovuo J, Lehtonen OP, Aaltonen AS, Vilja P, Tuohimaa P. Antimicrobial factors 
in whole saliva of human infants. Infect Immun 51:49-53, 1986. 
11. Cole MF, Hsu SD, Baum BJ, Bowen WH, Sierra LI, Aquirre M, Gillesspie G. 
Specific and nonspecific immune factors in dental plaque fluid and saliva from young 
and old populations. Infect Immun 31:998-1002, 1981. 
12. Tanaka M, Sun B, Fang J, Nitta T, Yoshida T,  Kohtoh S, Kikukawa H, Hanai S, 
Uchida K, Miwa M. Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) infection of mice: 
Proliferation of cell clones with integrated HTLV-1 provirus in lymphoid organs. J 
Virol 75:4420-4423, 2001. 
13. Nitta T, Tanaka M, Sun B, Hanai S, Miwa M. The genetic background as 
determinant of human T-cell leukemia virus type 1 proviral load. Biochem 
Biophs Res Commun 309:161-165, 2003. 
14. Ikeda M, Sugiyama K, Tanaka T, Tanaka K, Sekihara H, Shimotohno K, 
Kato N. Lactoferrin markedly inhibits hepatitis C virus infection in cultured 
human hepatocytes. Biochem Biophys Res Commun 245: 549 -553, 1998.  
 20 
 
15. Hara K, Ikeda M, Saito S, Matsumoto S, Numata K, Kato N, Tanaka K, Sekihara 
H. Lactoferrin inhibits hepatitis B virus infection in cultured human hepatocytes. 
Hepatol Res 24:228-235, 2002. 
16. Jenkins GN. 口腔の生理・生化学；医歯薬出版株式会社，東京，251-257, 1981. 
17. 厚生労働省．健康日本 21（第 2 次）．
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/kenkou/kenkounippon
21.html 
18. 竹内優子，渡辺弘子，加藤保子．唾液中分泌型 IgA の測定条件と大学生の
唾液中 IgA 濃度．川崎医療福祉学会誌 7:191-198, 1997. 
19. Kuhara T, Yamauchi K, Tamura Y, Okamura H. Oral administration of lactoferrin 
increases NK cell activity in mice via increased production of IL-18 and type I IFN in 
the small intestine. J Interferon Cytokine Res 26:489-499, 2006. 
20. 小児肥満対策推進委員会．子供の食生活実態に関するアンケート．
https://www.metabolic-syndrome.net/kodomo/pdf/h24_syounihiman_report.pdf 
21. 鈴川一宏，西山哲成，越智英輔，梅田孝，伊藤孝，中路重之．幼児におけ
る運動や生活習慣が免疫能に与える影響―唾液中 SIgA からの検討．日本体育
大学体育研究所雑誌 34:81-85, 2009. 
22. Rudney JD, Smith QT. Relationships between levels of lysozyme, lactoferrin, 
salivary peroxidase, and secretory immunoglobulin A in stimulated parotid saliva. 
Infect Immun 49:469-475, 1985. 
 21 
 
23. Rudney JD, Krig MA, Neuvar EK, Soberay AH, Iverson L. Antimicrobial proteins 
in human unstimulated whole saliva in relation to each other, and to measures of health 
status, dental plaque accumulation and composition. Arch Oral Biol 36:497-506, 1991. 
24. 石井利明，難波俊二，奥田優子，佐野将也，芳野原．好中球の空胞（貪食）
細胞の観点から考察した血中ラクトフェリンの変動について．医学検査
54:214-219, 2005. 
25. 浪越智子，大島朋子，千葉博茂，前田伸子．HIV 感染者の口腔 Candida と
唾液抗菌タンパク濃度の関係．東医大誌 62:625-634, 2004. 
26. 埴岡隆，山本未陶，馬場みちえ，畝博，谷原真一，今任拓也，松瀬亮一．
歯肉溝滲出貯留液中の炎症性物質とメタボリックシンドロームとの関連性．口
腔衛生会誌 57:622-631, 2007. 
27. Lin AL, Johnson DA, Patterson TF, Wu Y, Lu DL, Shi Q, Yeh CK. Salivary 
anticandidal activity and saliva composition in an HIV-infected cohort. Oral Microbiol 
Immunol 16:270-278, 2001. 
28. 折笠修三，島村誠一．Lactoferrin 部分分解物由来 Peptide (MONL-03)の一般
薬理作用．応用薬理 51:253-261, 1996. 
29. 林隆司．ラクトフェリンの舌下からの吸収による脳への移行と抗酸化能と
の関連についての検討．神奈川歯科大学大学院 平成 26 年度テーシス，2015. 
30. 藤原修治，余語真夫．急性ストレス付加による唾液中分泌型免疫グロブリ
ン A の時系列的変化．生理心理学と精神生理学 29:193-203, 2011. 
 22 
 
31. Shimizu K, Sato H, Suga Y, Yamahira S, Toba M, Hamuro K, Kakumoto K, Kohda 
N, Akama T, Kono I, Kuno S. The effects of Lactobacillus pentosus strain b240 and 
appropriate physical training on salivary secretory IgA levels in elderly adults with low 
physical fitness a randomized double-blind placebo-controlled trial. J Clin Biochem 
Nutr 54:61-66, 2014. 
32. Yamada T, Ryo K, Tai Y, Tamaki Y, Inoue H, Mishima K, Tsubota K, Saito I. 
Evaluation of therapeutic effects of astaxanthin on impairments in salivary secretion. J 
Clin Biochem Nutr 47:130-137, 2010. 
33. Yamamoto Y, To M, Hayashi T, Shimizu T, Kamata Y, Saruta J, Takahashi T, 
Tsukinoki K. Intake of indigestible carbohydrates influences IgA response and 
polymeric Ig receptor expression in the rat submandibular gland. Br J Nutr 
113:1895-1902, 2015. 
34. 具志堅武，越智英輔，木村直人，鈴川一宏．子供の生活習慣と体力の関連
について．体力・栄養・免疫学雑誌 23:145-153, 2013. 
35. Graber T M. 歯科矯正学―理論と実践（上），医歯薬出版株式会社，東京, 61, 
1980. 
 
 
 
 
 23 
 
付図表説明 
 
表１：各抗菌物質（低値群・高値群）と生活習慣との関係の検定結果 
項目１は Wilcoxon 順位和検定、項目２～１１はχ2 検定で検定した。 
ラクトフェリン分泌速度（低値群・高値群）と睡眠時間に有意性が認め 
られた（*p<0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。その他の項目では 
有意性は認められなかった。 
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図 1：食事アンケート 
   属性項目（生年月日、性別、身長、および体重）、および生活習慣、食習
慣（11 項目）についての調査用紙 
 
図 2：各抗菌物質間の相関関係  
   (a) IgA 分泌速度とラクトフェリン分泌速度 
      IgA 分泌速度とラクトフェリン分泌速度との間には有意な相関は認めら 
れなかった（r＝0.202, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (b) IgA 分泌速度とリゾチーム分泌速度 
    IgA 分泌速度とリゾチーム分泌速度との間には有意な相関は認められな
かった（r＝0.183, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (c) ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度 
    ラクトフェリン分泌速度とリゾチーム分泌速度の間に有意性は認めら
れたものの低い相関であった（r＝0.229, *p<0.05, Spearman の順位相関
係数）。n＝90。 
 
図 3：IgA 分泌速度（低値群・高値群）と他 2 抗菌物質の関係 
   (a) IgA 分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）間での
ラクトフェリン分泌速度の関係 
IgA 分泌速度低値群と高値群で、ラクトフェリン分泌速度に有意差が認
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められた（** p <0.01, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は中
央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
   (b) IgA 分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）間での 
リゾチーム分泌速度の関係 
IgA 分泌速度の低値群と高値群で、リゾチーム分泌速度に有意差は認め
られなかった（p> 0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は
中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
    
図 4：ラクトフェリン分泌速度（低値群・高値群）と他 2 抗菌物質の関係 
   (a) ラクトフェリン分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1 
（高値群）間での IgA 分泌速度の関係 
   ラクトフェリン分泌速度の低値群と高値群で、IgA 分泌速度に有意差が
認められた（* p<0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は中
央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
   (b) ラクトフェリン分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1 
（高値群）間でのリゾチーム分泌速度の関係 
    ラクトフェリン分泌速度の低値群と高値群で、リゾチーム分泌速度に
有意差が認められた（** p<0.01, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。
箱ひげ図は中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
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図 5：リゾチーム分泌速度（低値群・高値群）と他 2 抗菌物質の関係 
   (a) リゾチーム分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）
間での IgA 分泌速度の関係 
   リゾチーム分泌速度の低値群と高値群で、IgA 分泌速度に有意差は認め
られなかった（p> 0.05, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひげ図は
中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
   (b) リゾチーム分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値群）    
間でのラクトフェリン分泌速度の関係 
   リゾチーム分泌速度の低値群と高値群で、ラクトフェリン分泌速度に有
意差が認められた（** p<0.01, Wilcoxon 順位和検定）。各群 n＝22。箱ひ
げ図は中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、最大値を示す。 
 
図 6：各抗菌物質と年齢との相関関係 
    (a) IgA 分泌速度と年齢 
   IgA 分泌速度と年齢との間に低いものの有意性が認められた（r＝0.247, 
*p<0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
    (b) ラクトフェリン分泌速度と年齢 
   ラクトフェリン分泌速度と年齢の間に有意性は認められなかった（r＝－
0.006, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
    (c) リゾチーム分泌速度と年齢 
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   リゾチーム分泌速度と年齢の間に有意性は認められなかった（r＝0.095, 
p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
 
図 7：各抗菌物質と身長との相関関係 
   (a) IgA 分泌速度と身長 
   IgA 分泌速度と身長との間に低いものの有意性が認められた（r＝0.250, 
*p<0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (b) ラクトフェリン分泌速度と身長 
   ラクトフェリン分泌速度と身長の間に有意性は認められなかった（r＝
0.007, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (c) リゾチーム分泌速度と身長 
   リゾチーム分泌速度と身長の間に有意性は認められなかった（r＝0.093, 
p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
 
図 8：各抗菌物質と体重との相関関係 
   (a) IgA 分泌速度と体重 
   IgA 分泌速度と体重との間に低いものの有意性が認められた（r＝0.223, 
*p<0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (b) ラクトフェリン分泌速度と体重 
   ラクトフェリン分泌速度と体重の間に有意性は認められなかった（r＝
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0.056, p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
   (c) リゾチーム分泌速度と体重 
   リゾチーム分泌速度と体重の間に有意性は認められなかった（r＝0.097, 
p>0.05, Spearman の順位相関係数）。n＝90。 
 
図 9：ラクトフェリン分泌速度（低値群・高値群）と睡眠時間の関係 
   ラクトフェリン分泌速度の下位 4 分の 1（低値群）と上位 4 分の 1（高値
群）では睡眠時間に有意な差が認められた（*p<0.05, Wilcoxon 順位和検
定）。各群 n＝22。箱ひげ図は中央値、第 1 四分位、第 3 四分位、最小値、
最大値を示す。 
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表 1 各抗菌物質（低値群・高値群）と生活習慣との関係の検定結果 
  項目 
IgA 
分泌速度（μg/min) 
ラクトフェリン 
分泌速度（μg/min) 
リゾチーム 
分泌速度（μg/min) 
1 睡眠時間 0.526      0.023 *    0.386 
2 運動 0.940     0.193    0.179 
3 風邪    0.623     0.938    0.601 
4 歯ぎしり 0.354     0.826 0.404 
5 朝食    0.221     0.220    0.157 
6 肉    0.248     0.545    0.672 
7 野菜    0.190     0.926    0.204 
8 牛乳    0.541     0.595    0.328 
9 果物    0.495     0.439    0.144 
10 ヨーグルト    0.802     0.739    0.584 
11 好き嫌い    1.000     0.220    0.903 
  
 
検定方法 1．Wilcoxon 順位和検定        2～11．χ2 検定       *P＜0.05 
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図 1 
お食事アンケート(    年   月   日) 
                                         No.     
氏名        男・女 生年月日     （  歳  ケ月）身長    ㎝ 体重   ㎏ 
生活習慣についてお聞きします。         問７．野菜は食べていますか。 
問１．睡眠時間は大体何時間ですか。          a.ほとんど食べない。(約   回／週）     
        時間位が多い           b.1 日に 1 回食べている。  
  就寝時間      時頃             c.1 日に 2 回食べている。 
起床時間      時頃             d.1 日に 3 回以上食べている。 
                          
問２．運動はしていますか。           問８．牛乳は 1 日にコップで何杯飲んでいますか。 
   a.ほとんどしない。               a.飲まない。(約   回／週） 
 b.1 週間に 1 日                 b.1 日に 1 杯飲んでいる。 
 c.1 週間に 2～3 日                c.1 日に 2～3 杯飲んでいる。 
 d.1 週間に 4 日以上               d.1 日に 4 杯以上飲んでいる。 
   している運動は何ですか。                   
                        問９．果物は 1 日に何回食べていますか。 
問３．風邪(37 度以上の発熱)はひきやすいですか。    a.ほとんど食べない。(約   回／週） 
 a.ほとんどひかない。              b.1 日に 1 回食べている。 
   b.年に 1 回                   c.1 日に 2～3 回食べている。 
   c.年に 2～3 回                  d.1 日に 4 回以上食べている。 
 d.年に 4 回以上                 好きな果物：                                 
問４．歯ぎしりはしますか。              問１０．ヨーグルトやヨーグルト飲料は食べていますか。 
   a.しない                     a.ほとんど食べない。(約   回／週） 
 b.1 週間に 1 日                  b.1 日に 1 回食べている。 
 c.1 週間に 2～3 日                c.1 日に 2～3 回食べている。  
 d.1 週間に 4 日以上                               d.1 日に 4 回以上食べている。 
食事および間食についてお聞きします。              
問５．朝食を食べていますか。                     問１１．食事の好き嫌いはありますか。  
a.ほとんど食べない。                               はい  （好きなもの：       ） 
b.1 週間のうち 2～3 日食べている。                 （嫌いなもの：       ） 
c.1 週間のうち 4～5 日食べている。                  いいえ 
d.毎日食べている。              
問６．お肉は食べていますか。                  
   a.ほとんど食べない。            現在、食後   時間経過しています。 
b.1 週間に 1 日食べている。            
c.1 週間に 2～3 日食べている。       
d.1 週間に 4 日以上食べている。                アンケートご記入のご協力、有難うございました。 
好きな肉料理：       
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